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RESUMO

A leishmaniose tegumentar ¢ uma doenga infecciosa negligenciada causada por
protozoarios do género Leishmania, amplamente distribuida em regides tropicais €
subtropicais. O tratamento farmacologico permanece limitado a poucas opgdes
terapéuticas, frequentemente associadas a elevada toxicidade e ao aumento progressivo
da resisténcia parasitaria. Este estudo teve como objetivo analisar criticamente as
principais abordagens medicamentosas utilizadas no tratamento da leishmaniose
tegumentar, com énfase em eficicia, seguranga e perspectivas terap€uticas. Trata-se de
uma revisdo integrativa da literatura, conduzida segundo as recomendag¢des do Joanna
Briggs Institute (JBI), realizada nas bases PubMed, Scopus e Web of Science, no
periodo de junho de 2015 a junho de 2025. Apds aplicagdo dos critérios de
elegibilidade, 12 estudos foram incluidos na sintese final. Os resultados evidenciam o
antimoniato de meglumina como terapia de primeira linha, apesar da elevada toxicidade
associada. A miltefosina destaca-se como alternativa oral relevante, enquanto a
anfotericina B lipossomal apresenta melhor perfil de seguranga em casos graves.
Evidéncias recentes indicam o potencial de sistemas nanotecnoldgicos de liberagao

controlada como estratégia promissora. Conclui-se que, apesar dos avangos



terapéuticos, o manejo da leishmaniose tegumentar ainda enfrenta limitagdes
importantes, reforcando a necessidade de desenvolvimento de terapias mais seguras,

eficazes e acessivels.
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ABSTRACT

Cutaneous leishmaniasis is a neglected infectious disease caused by protozoa of the
genus Leishmania, widely distributed in tropical and subtropical regions.
Pharmacological treatment remains limited to a small number of therapeutic options,
often associated with high toxicity and increasing parasite resistance. This study aimed
to critically analyze the main drug-based approaches used in the treatment of cutaneous
leishmaniasis, focusing on efficacy, safety, and therapeutic perspectives. This is an
integrative literature review conducted according to the Joanna Briggs Institute (JBI)
methodology, using PubMed, Scopus, and Web of Science databases from June 2015 to
June 2025. After applying eligibility criteria, 12 studies were included in the final
synthesis. Results show meglumine antimoniate as the first-line therapy despite
significant toxicity. Miltefosine represents an important oral alternative, while liposomal
amphotericin B demonstrates a superior safety profile in severe cases. Recent evidence
highlights the potential of nanotechnology-based drug delivery systems as promising
strategies. In conclusion, despite therapeutic advances, the management of cutaneous
leishmaniasis still faces important limitations, reinforcing the need for safer, more

effective, and accessible treatments.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis; therapy; integrative review; antimonials;

amphotericin B.

1 INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar ¢ uma doenga infecciosa negligenciada causada por
protozodrios do género Leishmania, amplamente distribuida em regides tropicais €
subtropicais, com maior impacto em paises em desenvolvimento (World Health

Organization, 2022). A doenga apresenta espectro clinico varidvel, incluindo formas



cutdneas, mucocutaneas e difusas, determinadas pela interacdo entre a espécie
parasitiria e a resposta imunoldgica do hospedeiro, o que contribui para sua

complexidade diagndstica e terapéutica (Duarte et al., 2024).

O tratamento da leishmaniose tegumentar permanece restrito a um nimero limitado de
farmacos, destacando-se os antimoniais pentavalentes, a anfotericina B e a miltefosina,
os quais apresentam eficicia variavel e importantes limitacdes relacionadas a
toxicidade, via de administracdo e emergéncia de resisténcia parasitaria (Burza, Croft &
Boelaert, 2018; Santos et al., 2018). Apesar de décadas de uso clinico, o antimoniato de
meglumina ainda é amplamente utilizado como terapia de primeira linha em areas
endémicas, incluindo o Brasil, embora esteja associado a eventos adversos relevantes

que podem limitar sua utilizagdo em determinados grupos de pacientes.

No contexto terapéutico mais recente, a miltefosina tem se destacado como alternativa
oral, com taxas de cura aproximadas de 70%, representando um avanco importante na
adesdo ao tratamento. Por outro lado, a anfotericina B lipossomal permanece como
opcao eficaz em casos graves ou refratarios, apresentando melhor perfil de seguranga

quando comparada as formulagdes convencionais (Alves et al., 2024).

Diante da persisténcia de limitagdes terapéuticas e do aumento dos relatos de resisténcia
parasitaria, torna-se essencial a analise critica das estratégias medicamentosas
atualmente disponiveis, bem como das novas abordagens em desenvolvimento. Nesse
contexto, este estudo tem como objetivo analisar as principais terapias farmacologicas
utilizadas no tratamento da leishmaniose tegumentar, destacando seus mecanismos de

acao, eficacia, limitacdes e perspectivas terapéuticas futuras.

2 REFERENCIAL TEORICO

O tratamento farmacologico da leishmaniose tegumentar envolve diferentes classes de
medicamentos, cujos mecanismos de a¢do ainda ndo sdo completamente elucidados,
especialmente no caso dos antimoniais pentavalentes (LIMA et al.,, 2007). Esses
farmacos, como o antimoniato de meglumina e o estibogluconato de sodio, sdo
administrados como pré-farmacos e necessitam ser reduzidos a forma trivalente (Sb*")
para exercer atividade antileishmaniana. A forma ativa interfere no metabolismo

energético do parasita, inibindo vias essenciais como glicdlise e ciclo do acido citrico,



com consequente reducdo da producdo de ATP e desregulacdo do equilibrio redox

intracelular de Leishmania (JAL et al., 2012).

A anfotericina B, um antifiingico da classe dos polienos, apresenta mecanismo de agao
distinto, atuando pela ligagdo ao ergosterol presente na membrana dos promastigotas e
amastigotas de Leishmania. Essa interagdo promove a formacao de poros na membrana
celular, aumentando sua permeabilidade e levando a perda de ions e a desestabilizagao

da homeostase, culminando em lise celular (ZHANG et al., 2025).

A miltefosina, farmaco de administracdo oral, apresenta multiplos mecanismos de agao.
Atua na membrana celular do parasita, interferindo no metabolismo de fosfolipidios,
além de alterar a homeostase de calcio e inibir enzimas mitocondriais envolvidas na
produgdo de energia, comprometendo a viabilidade do protozoario (ZHANG et al.,

2025).

A pentamidina, por sua vez, possui mecanismo de a¢do ainda ndo totalmente
esclarecido. Evidéncias sugerem que o farmaco ¢ internalizado por sistemas de
transporte de poliaminas e arginina, podendo interferir em enzimas essenciais, como a
topoisomerase mitocondrial II, comprometendo processos de replicagao € manutengao

do DNA do parasita (TIWARI, 2019).

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, conduzida de acordo com base em
diretrizes metodologicas do Joanna Briggs Institute (JBI), adaptadas ao desenho do
estudo e com o objetivo de sintetizar evidéncias cientificas sobre o tratamento
farmacoldgico da leishmaniose tegumentar. A revisdo seguiu as seguintes etapas: (1)
definicdo da pergunta norteadora; (2) busca na literatura cientifica; (3) sele¢do dos
estudos; (4) extracdo e analise dos dados; (5) sintese dos resultados; e (6) apresentacao
da revisao. A questdo de pesquisa foi estruturada com base no modelo PICO,
considerando pacientes com leishmaniose tegumentar (P), intervengdes farmacoldgicas
(I), comparacao entre diferentes terapias (C) e desfechos relacionados a eficacia e
seguranca dos tratamentos (O). A busca foi realizada nas bases de dados PubMed,
Scopus ¢ Web of Science, no periodo de agosto de 2024 a junho de 2025. Foram
utilizados descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e Medical Subject Headings

(MeSH), combinados por operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos artigos



cientificos completos, publicados em portugués e inglés, que abordassem o tratamento
medicamentoso da leishmaniose tegumentar. Foram excluidos teses, dissertagdes,
editoriais, cartas ao editor, relatos de experiéncia e revisdes nao sistematizadas. Apos
aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foram identificados 536 estudos. Apds triagem
por titulos e resumos, remo¢dao de duplicatas e andlise de elegibilidade, 12 estudos

foram incluidos na sintese final.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos incluidos evidenciaram que as principais estratégias terapéuticas para a
leishmaniose tegumentar incluem o antimoniato de meglumina, a miltefosina e a
anfotericina B lipossomal, considerando diferentes cendrios clinicos e a perspectiva do

Sistema Unico de Saude (SUS).

O antimoniato de meglumina permanece como terapia de primeira linha amplamente
utilizada em areas endémicas, com taxas de cura variando entre 80% e 90%. Apesar da
boa efetividade clinica, seu uso esta associado a eventos adversos relevantes, como
hepatotoxicidade, cardiotoxicidade e manifestacdes gastrointestinais, o que limita sua
utilizagdo em determinados grupos de pacientes (Alborzi et al., 2017; Carneiro et al.,

2022).

A miltefosina tem se consolidado como uma alternativa terapéutica oral importante,
com eficdcia aproximada de 70%, sendo especialmente indicada em casos de
intolerancia ou contraindicagdo aos antimoniais. Sua via de administragdo representa
um avanco relevante na pratica clinica, embora ainda apresente limitagdes, como efeitos
adversos gastrointestinais e potencial teratogénico, o que restringe seu uso em

populagdes especificas (Alves et al., 2024).

A anfotericina B lipossomal apresenta o melhor perfil de seguranca entre as opcoes
terapéuticas disponiveis, sendo recomendada principalmente para casos graves,
refratarios ou em pacientes com contraindicagdo as terapias de primeira linha. No
entanto, seu elevado custo e a necessidade de administracdo intravenosa limitam sua

ampla utilizagdo no Sistema Unico de Satde.



Além das terapias estabelecidas, a literatura recente evidencia um aumento progressivo
da resisténcia parasitdria associada ao uso prolongado de antimoniais pentavalentes,

configurando um importante desafio terap€utico e de satde publica (Santos et al., 2018).

Nesse contexto, estratégias emergentes baseadas em nanotecnologia vém sendo
investigadas, com destaque para sistemas de liberagdo controlada de farmacos, como os
niossomas, que demonstram potencial para aumentar a eficacia terapéutica e reduzir a

toxicidade dos tratamentos convencionais (Niroumand et al., 2024).

Tabela 1 — Principais farmacos utilizados no tratamento da leishmaniose
tegumentar
Farmaco Classe Via |Eficacia [Limitacoes
Antimoniato de{Antimonial o

. IM/IV [80-90% |Alta toxicidade
meglumina pentavalente
Miltefosina Alquilfosfolipidio Oral |~70% |Teratogenicidade
Anfotericina B lipossomal|Polieno [V [>90% |Alto custo
Pentamidina Diamidina aromatica  [IM/IV [Variavel |[Efeitos metabolicos

4. CONCLUSAO

A leishmaniose tegumentar permanece como um importante desafio terapéutico em
saude publica, especialmente em regides endémicas onde a doenga apresenta elevada
incidéncia e impacto clinico significativo. Os achados desta revisdo evidenciam que,
embora o antimoniato de meglumina ainda seja amplamente utilizado como terapia de
primeira linha no Brasil e apresente taxas de cura satisfatorias, seu uso ¢ limitado por

eventos adversos relevantes e pelo crescente relato de resisténcia parasitaria.

A miltefosina constitui uma alternativa terapéutica relevante, sobretudo por sua via de
administracdo oral, embora sua eficicia ainda seja inferior a dos esquemas
convencionais € seu uso seja restrito por limitagdes clinicas especificas. A anfotericina
B lipossomal e a pentamidina permanecem como opgdes reservadas para casos graves,

refratarios ou com contraindicagdes as terapias de primeira escolha, destacando-se pelo



melhor perfil de seguranga, porém com limitacdes relacionadas ao custo e a

acessibilidade.

Nesse contexto, os dados analisados reforcam a necessidade de desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas mais eficazes, seguras e acessiveis. Evidéncias recentes
apontam o potencial de abordagens inovadoras, incluindo sistemas de liberacdo
controlada de farmacos e aplicagdes da nanotecnologia, que podem representar avangos

relevantes na modificacao do cendrio terapéutico atual.

Por fim, ressalta-se a importancia de investimentos continuos em pesquisa € inovagao
farmacologica, bem como no uso racional das terapias disponiveis, com vistas a
melhoria do manejo clinico da leishmaniose tegumentar e a ampliacdo do acesso ao

tratamento no Sistema Unico de Saude.
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